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(57) Abstract 

The invention relates to novel azulene derivatives of general formula (I) or (II), wherein R1-R6 have the meaning cited in the 
description, in addition to the tautomers, enantiomers, diastereomers, racemates and physiologically acceptable salts thereof or esters and 
substances which are hydrolyzed or metabolized in vivo to from compounds of formula (I) or (II). The invention also relates to methods 
for producing the above-mentioned compounds, to medicaments containing said compounds and to the use of these compounds in the 
production of medicaments exhibiting a metalloprotein-inhibiting effect. 

(57) Zusammenfassung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Azulenderivate der allgemeinen Formeln (I) bzw. (II), wobei Ri bis R6 die in der 
Beschreibung angegebene Bedeutung haben sowie deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, Racemate und physiologisch vertraglichen 
Salze oder Ester und Substanzen, die in vivo zu Verbindungen der Formel (I) bzw. (II) hydrolysiert oder metabolisiert werden. Die Erfindung 
betrifft auch Verfahren zur Herstellung der obigen Verbindungen, Arzneimittel, die solche Verbindungen enthalten, sowie die Verwendung 
dieser Verbindungen bei der Herstellung von Arzneimitteln mit Metalloprotein-inhibierender Wirkung. 
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5 NEUE AZULENDERIVATE UND DIESE ENTHALTENDE ARZNEIMITTEL MIT ARZNEIMITTELN MIT 
METALLOPROTEININHIBIERTER WERKUNG 



Die vorliegende Erfmdung betrifft neue Azulenderivate der allgemeinen Formel I bzw. 
II. 



10 




I II 

wobei 

R,, R 2 und R 3 einzeln oder unabhangig voneinander 

Wasserstoff. Hydroxy-, Amino-, Mercapto-. ein gerader oder verzweigter, 
1 5 gesattigter oder ungesattigter aliphatischer Rest mit 1-15 Kohlenstoffatomen, der 
ein oder mehrfach substituiert sein kann, eine Alkoxy-, Alkylamino-, Di- Alkyl- 
amino-, Alkylmercapto-, Alkylsulfmyl-, Alkylsufonyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, 
Alkenyloxy-, Alkenylmercapto-, Alkinyloxy-, Alkinylmercapto-, 
Alkylcarbonylamino-, Di-N-Alkylcarbonylamino-, Alkylaminocarbonyl-, Formyl- 
20 , Alkylcarbonyl-, Carboxyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkenyloxycarbonyl-, Alkinyloxy- 
carbonyl-, Carboxyalkyl-, Alkyloxycarbonylalkyl, Alkenyloxycarbonylalkyl-, 
Alkinyloxycarbonylalkyl-, Nitro-, Cyano-, Halogen-, Trifluormethyl-, 
Azidogruppe, Phenyl, oder Phenylcarbonyl, das gegebenenfalls ein oder mehrfach 
unabhangig voneinander substituiert sein kann, einen carbocyclischen mono-, bi- 
25 oder tricyclischen Rest mit 7-15 C-Atomen oder ein heterocyclisches mono-, bi- 
oder tricyclisches Ringsystem bedeuten, 
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R 4 im Fall von Verbindungen der allgemeinen Formel I 

(CH 2 ) n CH 2 R 7 , (CH 2 ) n CHR 7 R 8 , CH(OR 8 )R 7 , CH(SR 8 )R 7 , NR 9 R 10 , OR 10 , SR 10 , 

C(O)R 10 , 

5 

im Fall von Verbindungen der allgemeinen Formel II 

R 7 , (CH 2 ) n CH 2 R 7 , (CH 2 ) n CHR 7 R 8 , CH(OR 8 )R 7 , CH(SR 8 )R 7 , NR^, OR 10 , SR I0 , 
C(O)R 10 , 

10 n die Zahl 0 oder 1 

R 5 und R 6 einzeln und unabhangig voneinander 

Wasserstoff, ein gerader oder verzweigter, gesattigter oder ungesattigter 
aliphatischer Rest mit 1-15 Kohlenstoffatomen, der ein oder mehrfach substituiert 

15 sein kann, eine Alkoxy-, Alkylamino-, Di- Alkylamino-, Alkylmercapto-, Alkyl- 
sulfinyl-, Alkylsufonyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Alkenyloxy-, Alkenylmercapto-, 
Alkinyloxy-, Alkinylmercapto-, Alkylcarbonylamino-, Di- -Alkylcarbonylamino-, 
Alkylaminocarbonyl-, Formyl-, Alkylcarbonyl-, Carboxyl-, Alkoxycarbonyl-, 
Alkenyloxycarbonyl-, Alkinyloxycarbonyl-, Carboxyalkyl-, Alkyloxycarbonyl- 

20 alkyl, Alkenyloxycarbonylalkyl-, Alkinyloxycarbonylalkyl-, Nitro-, Cyano-, 
Halogen-, Trifluormethyl-, Azidogruppe, Phenyl, oder Phenylcarbonyl, das 
gegebenenfalls ein oder mehrfach unabhangig voneinander substituiert sein kann, 
einen carbocyclischen mono-, bi- oder tricyclischen Rest mit 7-15 C-Atomen oder 
ein heterocyclisches mono-, bi- oder tricyclisches Ringsystem, 

25 

Carboxyl-, Carboxoureido-, Alkoxycarbonyl-, Alkenyloxycarbonyl-, Alkinyloxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Alkenyloxycarbonylalkyl-, Alkinyl- 
oxycarbonylalkyl-, N-Hydroxyaminocarbonyl-, 7V-Alkoxyaminocarbonyl-, TV-Alkyl-TV- 
30 Hydroxyaminocarbonyl-, N- Alkyl -N-Alkoxyaminocarbonyl-, Mercapto-, 
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Alkylmercapto-, Phenylmercapto-, Pyridylmercapto, Halogen-, Dihydroxyboryl-, Di- 
Alkoxyboryl-, Sulfonsaure-, Phosphonsaure-, Barbitursaure-, 

R 8 

Wasserstoff, Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Phenyl-, Pyridyl-, Thiophenyl-, 
5 Alkoxycarbonyl-, 
und 
R9 

Wasserstoff, Benzyl, Phenyl, Alkyl bedeutet, 
und 
10 R 10 

Wasserstoff, Carboxyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkenyloxycarbonyl-, Alkinyloxycarbonyl-, 
Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Alkenyloxycarbonylalkyl-, Alkinyloxy- 
carbonylalkyl-, 7V-Hydroxyaminocarbonyl-, Af-Alkoxyaminocarbonyl-, 7V-Alkyl-7V- 
Hydroxyaminocarbonyl-, N-Alkyl-N-Alkoxyaminocarbonyl- bedeutet 

15 

sowie deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, Racemate und 
physiologisch vertraglichen Salze oder Ester und Substanzen, die in vivo zu 
Verbindungen der Formel I bzw. II hydrolysiert oder metabolisiert werden. 
Die Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung der obigen Verbindungen, 
20 Arzneimittel, die solche Verbindungen enthalten sowie die Verwendung dieser 
Verbindungen bei der Herstellung von Arzneimitteln. 

In Verbindungen der allgemeinen Formel I und II muB mindestens einer der Reste R l5 
R 3 , R 5 oder 1^ ungleich Wasserstoff sein. 

25 

Einige Verbindungen der allgemeinen Formel I ,bei denen R„ R 2 und R 7 Ethoxy- 
carbonyl bedeuten, sind in Chem. Ber. 1986, 2272 bzw. 2956 beschrieben. Eine 
weitere Verbindung der allgemeinen Formel I, bei der R x und R 2 Ethoxycarbonyl- 
30 und R 4 Dimethylaminocarbonylthio- bedeuten, findet sich in Tetrahedron Lett. 
1989, 6345. 
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Eine Verbindung der allgemeinen Formel II, bei der R ! und R 3 tert. Butyl- und der 
Rest R 4 Sulfonyl- bedeuten, ist beschrieben in Rec. Trav. Chim. Pays-Bas 1985, 
25. Azulen-l,7-dicarbonsaure-7-ethylester-l-methylester und Azulen-1,5- 
5 dicarbonsaure-5-ethylester- 1 -methylester werden in Justus Liebigs Ann. Chem. 
1957, 145 erwahnt. Fur keine dieser Substanzen sind pharmakologische 
Wirkungen beschrieben. 

Uberraschenderweise sind Verbindungen der allgemeinen Formel I oder II Inhibitoren 

1 0 von Metalloproteinen. 

Metalloproteine spielen in vielen physiologischen und pathophysiologischen Prozessen 
eine grofle Rolle. Die Metalloproteine werden entsprechend ihrer Substrate in 
verschiedene Gruppen aufgeteilt. Viele Metalloproteine hydrolisieren Proteine 
(Metalloproteasen), andere wiederum spalten Estergruppen (z.B. Phosphodiesterasen). 

15 Beispiele fur Metalloproteasen sind das Angiotensin Converting Enzyme (ACE) und die 
neutrale Endopeptidase (NEP, EC 3.4.24.1 1), die am Metabolismus einer Reihe von 
blutdruckregulierenden Peptiden (z. B. Angiotensin I und ANF (atrial natriuretic factor)) 
beteiligt sind. ACE katalysiert die Spaltung des Angiotensin I zu dem blutdruck- 
steigernden Angiotensin II. NEP ist fur den Abbau des vasodilatierenden Peptids ANF 

20 veranwortlich. Das Endothelin Converting Enzyme (ECE) spaltet das endogene, 

inaktive big-Endothelin zu dem effektiven Vasokonstriktor Endothelin- 1 , einem aus 21 
Aminosauren bestehenden Peptid. Die Inhibierung dieser Enzyme hat eine groBe 
therapeutische Bedeutung zur Behandlung des Bluthochdrucks, der Herzinsuffizienz, 
des Nierenversagens und des Schlaganfalls. BMP-1 (bone morphogenic factor 1) wurde 

25 als Metalloprotease erkannt, die bei der Umwandlung von Procollagen in fibrillares 
Collagen eine Rolle spielt. Inhibitoren dieses Enzyms sind fur die Behandlung von 
Fibrosen und sklerotischen Prozessen geeignet und konnen auch die Narbenbildung bei 
der Wundheilung giinstig beeinflussen. (Proc. Natl Acad, Set USA 1996, 93, 5127; 
Science 1996,277, 360). 
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Wahrend Inhibitoren des ACE bereits therapeutisch angewandt werden (z. B. Captopril, 
Enalapril, (Exp.Opin. Ther. Pat. 1996, <5, 1 147), sind fur die Metalloproteasen wie NEP, 
ECE bisher keine klinisch verwendbaren Wirkstoffe bekannt, die frei von 
unerwiinschten Nebenwirkungen und oral verfugbar sind. (Literaturiibersichten: NEP: 
5 Pharmacol. Rev. 1993, 45, 87; ECE: Bioorg. Med. Chem. Lett. 1996, 6, 2317, zit. Lit. 
zu Inhibitoren vom Phosporamidontyp. Fur das BMP-1 sind bisher noch keine 
niedermolekularen Inhibitoren bekannt. 

Eine andere Gruppe der Metalloproteasen ist die der Matrixmetalloproteasen (MMPs). 

In normalem Gewebe besteht ein Gleichgewicht zwischen Auf- und Abbau der extra- 
10 zellularen Matrix. Die extrazellulare Matrix wird von wenigstens drei Gruppen Prote- 

asen, namlich den Collagenasen, Gelatinasen und den Stromelysinen abgebaut. 

Normalerweise sorgen spezifische Inhibitoren dieser Enzyme, wie z.B. ct2-Makroglobu- 

lin und TIMP (tissue inhibitor of metalloproteases) dafiir, daB kein iibermaBiger Abbau 

der extrazellularen Matrix stattfmdet. Eine verwandte Gruppe von Proteasen ist die der 
15 Adamalysine, mit dem TNF-ot converting enzyme (TACE) (Moss et aL, Nature 1996, 

385, 733). 

Wenigstens 1 1 verschiedene und doch sehr homologe Matrixmetalloproteinasen wurden 
charakterisiert, darunter die interstitial fibroblast collagenase (MMP-1, HFC), die 
neutrophile Collagenase (MMP-8, HNC), zwei Gelatinasen, Stromelysine (z.B. HSL-1) 

20 und Matrilysin (Birkedal-Hansen, H., Moore, W.G.L, Bodden, M.K. Windsor, L J., 

Birkedahl-Hansen,B., DeCarlo, A., Engler, J.A., Critical Rev. Oral Biol. Med. 1993, 4, 
197-250). Diese Proteinasen teilen eine Reihe struktureller und funktionaler Eigen- 
schaften, unterscheiden sich allerdings in ihrer Substratspezifitat . Nur HNC und HFC 
spalten natives triple-helikales Collagen der Typen I, II und III. Dabei entstehen 

25 Fragmente von 3/4 und 1/4 der urspriinglichen Lange. Durch diesen Abbau wird der 
Schmelzpunkt des Collagens erniedrigt. AnschlieBend kann es durch andere matrix- 
abbauende Enzyme angegriffen werden. 

Der unkontrollierte exzessive Abbau dieser Matrizes ist fur viele pathologische Erschei- 
nungsbilder , wie z.B. rheumatoide Arthritis, Osteoarthritis, Multiple Sklerose, Tumor 
30 Metastasierung, Cornea Ulzerationen, Inflammatorische Prozesse und verschiedene 
Erkrankungen der Knochen und Zahne, typisch. 
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Die Pathogenese dieser Krankheiten sollte durch die Gabe von Metalloproteinaseinhibi- 
toren positiv beeinfluBt werden. In der Literatur finden sich inzwischen einige solche 
Verbindungen (eine Ubersicht fmdet sich z.B. bei Nigel R. A. Beeley et al., Curr. Opin. 
Ther. Patents 4 (1), 7 (1994)). Dabei handelt es sich vor allem urn Peptide mit einem 
5 Hydroxamsaure-, Thiol- oder Phosphinrest als zinkbindende Gruppe (unter anderem 
z.B. WO-A-9209563 von Glycomed, EP-A-497192 von Hoffmann-LaRoche, WO-A- 
489577 von Celltech, EP-A-3201 18 von Beecham, US-A-4595700 von Searle). 

Phosphodiesterasen (PDEs) sind eine Gruppe von Proteinen, die regulativ wirkende 
10 cyclische Nukleotide (cAMP bzw. cGMP) in der Zelle zu den inaktiven 

Mononukleotiden hydrolisieren. Die Verteilung der PDE-Isoenzyme auf einzelne 
Zelltypen unterscheidet sich. So findet sich in Monozyten/Makrophagen, den Zellen, die 
die Hauptmenge an proinflammatorischem Tumor Nekrose Faktor (TNFa) 
synthetisieren, ganz vorrangig die Isoform PDE4. Fiir dieses Enzym wurde eine Zink- 
15 bindende Domane im katalytischen Zentrum nachgewiesen und zudem ist seine 

Aktivitat abhangig von zweiwertigen Kationen ( J. Biol. Chem. 1994, 269, 22477 ). 
Rolipram hemmt die PDE4 und bewirkt dadurch eine Hemmung der Synthese von 
TNFa in vitro und in vivo ( J. Med. Chem. 1998, 41, 266 ). Die weitere Entwicklung 
von Rolipram ist durch massive Nebenwirkungen jedoch stark beeintrachtigt ( 
20 Pharmacol. Toxicol. 1996, 78, 44 ). PDE-Inhibitoren, die aufgrund eines selektiveren 
Wirkprofils eine bessere Vertraglichkeit besitzen, konnen eine groBe Rolle als 
Inhibitoren der TNFa-Synthese spielen. Zudem konnen PDEs durch die Erhohung 
zellularen cAMPs die glatte Muskulatur in den Bronchien weit stellen, was bei der 
Behandlung von Asthma therapeutisch mit z.B. Theophyllin genutzt wird. 

25 

Tumor Nekrose Faktor a (TNFa) ist ein proinflammatorisches Zytokin, das bei einer 
Vielzahl von Erkrankungen pathogenetische Bedeutung besitzt. Klinisch wurde in einer 
multizentrischen, randomisierten Doppel-Blind-Studie von Elliot et al. in Lancet 344, 
11 05 - 1110 (1994) gezeigt, daB ein neutralisierender Antikorper gegen TNFa eine 
30 schnelle und ausgepragte Besserung der Krankheitssymptome bei Patienten mit rheuma- 
toiden Arthritis bewirken. Mittlerweile wurden von van Dullemen et al. in Gastroentero- 
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logy 109, 129 - 135 (1995) klinische Daten publiziert, die eine therapeutische Wirkung 
solcher Antikorper bei Patienten mit Morbus Crohn belegen. Weiterhin wurde tier- 
experimentell gezeigt, dafi Rolipram, das ebenfalls die Synthese von TNFa blockiert, in 
Tiermodellen fur die Multiple Sklerose sehr gut wirksam ist. Thalidomid, eine weitere 
5 TNFct-hemmende Substanz, wird klinisch zur Behandlung von chronischer Graft versus 
Host-Erkrankung, bei der Behandlung von Lepra nodulare, und von Patienten mit Lupus 
erythematodes eingesetzt. Zudem wurde fur diese Substanz gezeigt, daB sie die Prolife- 
ration von HIV unterdriickt. 

10 Bei folgenden Krankheitsbildern scheint TNFa von direkter pathogenetischer 
Bedeutung zu sein: 

Degenerative Gelenkserkrankungen, rheumatoide Arthritis, Entziindung, Allergie, 
ARDS, Asthma, Herzinfarkt, Chronische Herzinsuffizienz, HIV-Infektion, Morbus 
Crohn, Ulzerative Colitis, Psoriasis, Dermatitis, Actinokeratose, Vaskulitiden, 
15 septischer Schock, Transplantatabstofiung, Multiple Sklerose, Ulzera, Diabetes, 

chronische Graft versus Host-Erkrankung, Lepra und andere Infektionskrankheiten, 
Lupus Erythematodes, Paradontose und bei anderen Erkrankungen. 

Der klinische Einsatz von monoklonalen Anti- TNFct-Antikorpern kann nur parenteral 
20 erfolgen. Das Arzneimittel ist teuer herzustellen und erfordert eine aufwendige 

Vertriebslogistik (Kuhlkette, Lagerung, Verfallzeit, etc.). Zudem wird bei 50 % der 
Patienten, die zwischen 2 und 4 Injektionen bekommen haben, das Auftreten 
neutralisierender HACAs (Human anti-chimeric antibodies) festgestellt. Dies fuhrt dazu, 
dafl die beschwerdefreien Phasen immer kurzer werden. Die Entwicklung von Rolipram 
25 als Anti-TNFa-Therapieprinzip ist durch dessen emetische Wirkung beeintrachtigt. Die 
teratogenen Nebenwirkungen von Thalidomid und die schwache TNFa-Blockade lassen 
eine klinische Entwicklung dieser Substanz ebenfalls schwierig erscheinen. 
Uberraschenderweise sind Verbindungen der allgemeinen Formel I oder II Inhibitoren 
von Metalloproteinen, insbesondere von TNFa. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formeln I und II, die Gegenstand der Erfindung 
sind, sind im folgenden naher beschrieben. Die Erfindung betrifft Substanzen der 
allgemeinen Formeln I und II , 




wobei 

Rj, R 2 und R 3 einzeln oder unabhangig voneinander 

10 Wasserstoff, Hydroxy-, Amino-, Mercapto-, Thio-, ein gerader oder verzweigter, 
gesattigter oder ungesattigter aliphatischer Rest mit 1-15 Kohlenstoffatomen, der 
ein oder mehrfach Hydroxy-, Amino-, Mercapto-, Thio-, C r C 6 -Alkoxy-, C r C 6 - 
Alkylamino-, Di-C r C 6 -Alkylamino-, C r C 6 -Alkylmercapto-, C r C 6 -Alkylsulfinyl-, 
C r C 6 -Alkylsulfonyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl-, C 2 -C 6 -Alkenyloxy-, C 2 -C 6 - 

15 Alkenylmercapto-, C 2 -C 6 -Alkinyloxy-, C 2 -C 6 -Alkinylmercapto-, C r C 6 -Alkyl- 
carbonylamino-, C 1 -C 6 -Alkylaminocarbonyl-, Formyl-, C,-C 6 -Alkylcarbonyl-, 
Carboxyl-, C r C 6 -Alkoxycarbonyl-, Cj-Ce-Alkenyloxycarbonyl-, C r C 6 -Alkinyl- 
oxycarbonyl-, Carboxy- C r C 6 -alkyl-, C 1 -C 6 -Alkyloxycarbonyl-C 1 -C 6 -alkyl-, C 2 - 
C 6 -Alkenyloxycarbonyl- C r C 6 -alkyl-, C 2 -C 6 -Alkinyloxycarbonyl- C r C 6 -alkyl-, 

20 Benzyloxy-, Phenylmercapto-, Phenyloxy-, Nitro-, Cyano-, Halogen-, Trifluor- 
methyl-, Azido-, Formylamino-, oder Phenyl- substituiert sein kann, 

eine C r C 6 -Alkoxy-, C r C 6 -Alkylamino-, Di-C r C 6 -Alkylamino-, C r C 6 -Alkyl- 
mercapto-, C r C 6 -Alkylsulfmyl-, C r C 6 -Alkylsufonyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 - 
25 Alkinyl-, C 2 -C 6 -Alkenyloxy-, C 2 -C 6 -Alkenylmercapto-, C 2 -C 6 -Alkinyloxy-, C 2 -C 6 - 
Alkinylmercapto-, C r C 6 -Alkylcarbonylamino-, Di-Cj-Ce-Alkylcarbonylamino-, 
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C r C 6 -Alkylaminocarbonyl-, Formyl-, C r C 6 -Alkylcarbonyl-, Carboxyl-, C r C 6 - 
Alkoxycarbonyl-, C r C 6 -Alkenyloxycarbonyl-, C r C 6 -Alkinyloxycarbonyl-, 
Carboxy- C r C 6 -alkyl-, C r C 6 -Alkyloxycarbonyl-C r C 6 -alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyloxy- 
carbonyl- C r C 6 -alkyl-, C 2 -C 6 -Alkinyloxycarbonyl- C r C 6 -alkyl-, Nitro-, Cyano-, 
5 Halogen-, Trifluormethyl-, Azidogruppe, 

Phenyl, oder Phenylcarbonyl, das gegebenenfalls ein oder mehrfach unabhangig 
voneinander durch Hydroxy-, Amino-, Mercapto-, C r C 6 -Alkoxy-, C r C 6 -Alkyl- 
amino-, Di-C r C 6 -Alkylamino-, C r C 6 -Alkylmercapto-, C r C 6 -Alkylsulfmyl-, C r 

10 C 6 -Alkylsufonyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl-, C 2 -C 6 -Alkenyloxy-, C 2 -C 6 - 
Alkenylmercapto-, C 2 -C 6 -Alkinyloxy-, C 2 -C 6 -Alkinylmercapto-, C r C 6 -Alkyl- 
carbonylamino-, C 1 -C 6 -Alkylaminocarbonyl-, Formyl-, Q-Q-Alkylcarbonyl-, 
Carboxyl-, C r C 6 -Alkoxycarbonyl-, C r C 6 -Alkenyloxycarbonyl-, C r C 6 -Alkinyl- 
oxycarbonyl-, Carboxy- C r C 6 -alkyl-, C 1 -C 6 -Alkyloxycarbonyl-C 1 -C 6 -alkyl-, C 2 - 

15 C 6 -Alkenyloxycarbonyl- C r C 6 -alkyl-, C 2 -C 6 -Alkinyloxycarbonyl- Cj-Q-alkyl-, 
Benzyloxy-, Phenylmercapto-, Phenyloxy-, Nitro-, Cyano-, Halogen-, Trifluor- 
methyl-, Azido-, Formylamino-, Carboxy- oder Phenyl- substituiert sein kann, 

einen carbocyclischen mono-, bi- oder tricyclischen Rest mit 7-15 C-Atomen oder 
20 ein heterocyclisches mono-, bi- oder tricyclisehes Ringsystem darstellen kann, 

wobei die ungesattigten bzw. aromatischen Carbo- und Heterocyclen partiell oder 
vollstandig hydriert sein konnen. 



25 R 4 bedeutet im Fall von Verbindungen der allgemeinen Formel I 

(CH 2 ) n CH 2 R 7 , (CH 2 ) n CHR 7 R 8 , CH(OR 8 )R 7 , CH(SR 8 )R 7 , NR 9 R 10 , OR 10 , SR 10 oder 
C(O)R 10 , 

im Fall von Verbindungen der allgemeinen Formel II 
30 R 7 , (CH 2 ) n CH 2 R 7 , (CH 2 ) n CHR 7 R 8 , CH(OR 8 )R 7? CH(SR 8 )R., NR 9 R 10 , OR 10 , SR 10 
oderC(O)R 10 , 
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n die Zahl 0 oder 1 

R 5 und R 6 bedeuten einzeln und unabhangig voneinander 
5 Wasserstoff, einen geraden oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten 

aliphatischen Rest mit 1-15 Kohlenstoffatomen, der ein oder mehrfach Hydroxy-, 
Amino-, Mercapto-, C r C 6 -Alkoxy-, C r C 6 -Alkylamino-, Di-C r C 6 -AIkylamino-, 
C r C 6 -Alkylmercapto-, C r C 6 -Alkylsulfmyl-, C r C 6 -Alkylsulfonyl-, C 2 -C 6 - 
Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl-, C 2 -C 6 -Alkenyloxy-, C 2 -C 6 -Alkenylmercapto-, C 2 ~C 6 - 

10 Alkinyloxy-, C 2 -C 6 -Alkinylmercapto-, C r C 6 -Alkylcarbonylamino-, C r C 6 - 

Alkylaminocarbonyl-, Formyl-, C r C 6 -Alkylcarbonyl-, Carboxyl-, C r C 6 -Alkoxy- 
carbonyl-, C r C 6 -Alkenyloxycarbonyl-, C,-C 6 -Alkinyloxycarbonyl-, Carboxy- C r 
C 6 -alkyl-, C,-C 6 -Alkyloxycarbonyl-C r C 6 -alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyloxycarbonyl- C r 
C 6 -alkyl-, C 2 -C 6 -Alkinyloxycarbonyl- C r C 6 -alkyl-, Benzyloxy-, Phenylmercapto-, 

15 Phenyloxy-, Nitro-, Cyano-, Halogen-, Trifluormethyl-, Azido-, Formylamino-, 
oder Phenyl- substituiert sein kann, 

eine C r C 6 -Alkoxy-, C r C 6 -Alkylamino-, Di-C r C 6 -Alkylamino-, C,-C 6 -Alkyl- 
mercapto-, Cj-Q-Alkylsulfinyl-, C r C 6 -Alkylsufonyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 - 

20 Alkinyl-, C 2 -C 6 -Alkenyloxy-, C 2 -C 6 -Alkenylmercapto-, C 2 -C 6 - Alkinyloxy-, C 2 -C 6 - 
Alkinylmercapto-, C r C 6 -Alkylcarbonylamino-, Di-C r C 6 -Alkylcarbonylamino-, 
C 1 -C 6 -Alkylaminocarbonyl-, Formyl-, C r C 6 -Alkylcarbonyl-, Carboxyl-, C r C 6 - 
Alkoxycarbonyl-, C r C 6 -Alkenyloxycarbonyl-, C 1 -C 6 -Alkinyloxycarbonyl-, 
Carboxy- C r C 6 -alkyl-, C r C 6 -Alkyloxycarbonyl-C r C 6 -alkyl-, C 2 ~C 6 -Alkenyloxy- 

25 carbonyl- C r C 6 -alkyl-, C 2 -C 6 -Alkinyloxycarbonyl- C r C 6 -alkylgruppe, 

Phenyl, das gegebenenfalls ein oder mehrfach unabhangig voneinander durch 
Hydroxy-, Amino-, Mercapto-, C r C 6 -Alkoxy-, C r C 6 -Alkylamino-, Di-C r C 6 - 
Alkylamino-, C r C 6 -Alkylmercapto-, C r C 6 -Alkylsulfmyl-, C r C 6 -Alkylsufonyl-, 
30 C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl-, C 2 -C 6 -Alkenyloxy-, C 2 -C 6 -Alkenylmercapto-, C 2 - 
C 6 - Alkinyloxy-, C 2 -C 6 -Alkinylmercapto-, C r C 6 -Alkylcarbonylamino-, C r C 6 - 
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Alkylaminocarbonyl-, Formyl-, C 1 -C 6 -Alkylcarbonyl- 5 Carboxyl-, C r C 6 -Alkoxy- 
carbonyl-, C r C 6 -Alkenyloxycarbonyl-, C r C 6 -Alkinyloxycarbonyl-, Carboxy- C r 
C 6 -alkyl-, C r C 6 -Alkyloxycarbonyl-C r C 6 -alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyloxycarbonyl- C r 
C 6 -alkyl-, C 2 -C 6 -Alkinyloxycarbonyl- C r C 6 -alkyl-, Benzyloxy-, Phenylmercapto-, 
5 Phenyloxy-, Nitro-, Cyano-, Halogen-, Trifluormethyl-, Azido-, Formylamino-, 
Carboxy- oder Phenyl- substituiert sein kann, 

einen carbocyclischen mono-, bi- oder tricyclischen Rest mit 7-15 C-Atomen oder 
ein heterocyclisches mono-, bi- oder tricyclisches Ringsystem darstellen kann, 
10 wobei die ungesattigten bzw. aromatischen Carbo- und Heterocyclen partiell oder 
vollstandig hydriert sein konnen. 

R 7 symbolisiert einen 

Carboxyl-, Carboxoureido-, C r C 6 -Alkoxycarbonyl-, C 2 -C 6 -Alkenyloxycarbonyl-, C 2 - 
15 C 6 -Alkinyloxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C r C 6 - Alkylaminocarbonyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- 
oxycarbonyl- C r C 6 -alkyl-, C 2 -C 6 -Alkinyloxycarbonyl- C r C 6 -alkyl-, jV-Hydroxyamino- 
carbonyl-, A^-C r C 6 -Alkoxyaminocarbonyl-, A^-C r C 6 -Alkyl-A^-Hydroxyaminocarbonyl-, 
A^-Cj-Cg-Alkyl-A^-Cj-Ce-Alkoxyaminocarbonyl-, Mercapto-, C r C 6 -Alkylmercapto-, 
Phenylmercapto-, Pyridylmercapto, Halogen-, Dihydroxyboryl-, Di-C r C 6 -Alkoxyboryl- 
20 , Sulfonsaure-, Phosphinsaure-, Phosphonsaure-, oder Barbitursaurerest. 

R 8 stellt 

Wasserstoff, oder einen C,-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl-, C,-C 6 -Alkoxy- 
carbonyl-, Phenyl-, Pyridyl-, Thiophenylrest dar. 

25 

R^ bedeutet Wasserstoff, Benzyl, Phenyl, oder C,-C 6 Alkyl. 
R 10 bedeutet 

Wasserstoff, Carboxyl-, C r C 6 -Alkoxycarbonyl-, C 2 -C 6 -Alkenyloxycarbonyl-, C 2 - 
30 C 6 -Alkinyloxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C r C 6 -Alkylaminocarbonyl-, C 2 -C 6 - 
Alkenyloxycarbonyl- C r C 6 -alkyl-, C 2 -C 6 -Alkinyloxycarbonyl- C r C 6 -alkyl-, N- 
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Hydroxyaminocarbonyl-, N-CpQ-Alkoxyaminocarbonyl-, ;V-C r C 6 -Alkyk/V- 
Hydroxyaminocarbonyl-, A^C r C 6 -Alkyl-A^C r C 6 -Alkoxyaminocarbonyl-, 

Ein aliphatischer Rest bedeutet einen geradkettigen, verzweigten oder cyclischen 
5 Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylrest mit 1-15, vorzugsweise 1-10 

Kohlenstoffatomen, wie z. B. der Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, sec- 
Butyl-, terf-Butyl-, Pentyl-, Hexyl-, Heptyl-, Oktyl-, Nonyl-, Decyl-, Cyclopropyl- 
, Cyclobutyl-, Cyclohexylrest. Ungesattigte Reste sind z. B. der Vinyl-, Allyl-, 
Dimethylallyl-, Butenyl-, Isobutenyl-, Pentenyl-, Ethinyl- oder Propinylrest. 

10 

C,-C 6 -Alkylreste in C r C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alkoxy-, C r C 6 -Alkylamino-, Di-C r C 6 - 
Alkylamino-, C r C 6 -Alkylmercapto-, C r C 6 -Alkylsulfmyl-, C r C 6 -Alkylsufonyl-, 
C 1 -C 6 -Alkylcarbonylamino-, C,-C 6 -Alkylaminocarbonyl- 5 C r C 6 -Alkoxycarbonyl-, 
C r C 6 -Alkoxycarbonyl, Carboxy- C r C 6 -alkyl-, C 1 -C 6 -Alkyloxycarbonyl-C 1 -C 6 — 

15 alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyloxycarbonyl- C r C 6 -alkyl-, C 2 -C 6 -Alkinyloxycarbonyl- C r 
C 6 -alkyl-, bedeuten geradkettige, verzweigte oder cyclische Reste. Bevorzugt sind 
die Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, sec- oder rerr-Butyl-, Pentyl-, 
Hexyl-, Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclohexyl-, Methoxy-, Ethoxy-, Propyloxy-, 
Isopropyloxy-, Butyloxy-, sec-Butyl-, rert-Butyloxy-, Methoxycarbonyl-, Ethoxy- 

20 carbonyl-, Propyloxycarbonyl-, Butyloxycarbonyl-, Carboxymethyl-, 

Carboxyethyl-, Carboxypropyl-, Methoxycarbonylethyl-, Ethoxycarbonylethyl-, 
Methoxycarbonylpropyl-, Ethoxycarbonylpropyl-, Carboxymethoxy-, 
Carboxyethoxy-, Carboxypropyloxy-, Methoxycarbonylmethoxy-, 
Ethoxycarbonylethoxy-, Propoxycarbonylmethoxy-, Methoxycarbonylethoxy-, 

25 Ethoxycarbonylethoxy-, Aminomethyl-, Aminoethyl-, Aminopropyl-, Methylmer- 
capto-, Ethylmercapto-, Propylmercaptogruppe. 

C 2 -C 6 - Alkenyl- und C 2 -C 6 - Alkinylreste in C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, C 2 -C 6 - 
Alkenyloxy, C 2 -C 6 -Alkenylmercapto, C 2 -C 6 -Alkinyloxy, C 2 -C 6 -Alkinylmercapto-, 
30 C 2 -C 6 -Alkenyloxycarbonyl-, C 2 -C 6 -Alkinyloxycarbonyl, C 2 -C 6 -Alkenyloxy- 

carbonyl- C r C 6 -alkyl-, C 2 -C 6 -Alkinyloxycarbonyl- C r C 6 -alkyl-, bedeuten gerad- 
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kettige, verzweigte oder cyclische Reste. Bevorzugt sind die Vinyl-, Propenyl-, 
Butenyl-, Pentenyl-, Hexenyl-, Ethinyl-, Propargyl-, Vinyloxy-, Allyloxy-, 
Propargyloxy-, Allyloxycarbonyl-, Propargyloxycarbonyl-, 
Allyloxycarbonylmethyl-, Allyloxycarbonylethyl-, Allyloxycarbonylpropyl-, 
5 Propargyloxycarbonylmethyl-, Propargyloxycarbonylethyl- und die 
Propargyloxycarbonylpropylgruppe. 

Ein carbocyclischer Ring mit 7-15 C-Atomen kann mono-, bi- oder tricyclisch 
sein und pro Ring jeweils 5-7 C-Atome aufweisen. Dieser Ring kann aromatisch 

10 oder ganz oder teilweise gesattigt sein. Bevorzugt sind der Naphtyl-, Anthracenyl- 
, Phenanthrenyl-, Fluorenyl-, Indenyl-, Acenaphtylenyl-, Norbornyl-, 
Adamantylring oder eine C 3 -C 7 ~Cycloalkyl oder C 5 -C 8 -Cycloalkenylgruppe. Der 
carbocyclische Ring kann dariiberhinaus 1-3 fach substituiert sein, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ein gerader oder verzweigter, gesattigter 

15 oder ungesattigter aliphatischer Rest mit 1-9 Kohlenstoffatomen, eine Hydroxy-, 
Amino-, Mercapto-, C r C 6 -Alkoxy-, C r C 6 -Alkylamino-, Di-C r C 6 -Alkylamino-, 
C r C 6 -Alkylmercapto-, C r C 6 -Alkylsulfmyl-, C r C 6 -Alkylsufonyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- 
, C 2 -C 6 -Alkinyl-, C 2 -C 6 -Alkenyloxy-, C 2 -C 6 -Alkenylmercapto-, C 2 -C 6 -Alkinyloxy- 
, C 2 -C 6 -Alkinylmercapto-, C r C 6 -Alkylcarbonylamino-, C r C 6 - 

20 Alkylaminocarbonyl-, Carbonyl-, C r C 6 -Alkylcarbonyl-, Carboxyl-, C r C 6 - 
Alkoxycarbonyl-, C x -C 6 - Alkeny loxycarbonyl-, C , -C 6 - Alkinyloxycarbonyl-, 
Carboxy- C r C 6 -alkyl-, C r C 6 -Alkyloxycarbonyl-C r C 6 -alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyloxy- 
carbonyl- C r C 6 -alkyl-, C 2 -C 6 -Alkinyloxycarbonyl- C r C 6 -alkyl-, Benzyloxy-, 
Phenylmercapto-, Phenyloxy-, Nitro-, Cyano-, Halogen-, Trifluormethyl-, Azido-, 

25 Formylamino-, oder Phenyl- sein konnen. 

Unter einem heterocyclischen mono-, bi- oder tricyclischen Ringsystem versteht 
man ein gesattigtes oder ungesattigtes Ringsystem mit 5 bis 7 Ringgliedern, 
welches 1 -3 gleiche oder verschiedene Heteroatome wie Stickstoff, Sauerstoff 
30 oder Schwefel enthalt, wie z.B. das Pyridin-, Pyrimidin-, Pyridazin-, Pyrazin-, 
Triazin-, Pyrrol-, Pyrazol-, Imidazol-, Triazol-, Thiazol-, Oxazol-, Isoxazol-, 
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Oxadiazol-, Furazan-, Furan-, Thiophen-, Indol-, Chinolin-, Isochinolin-, 
Cumaron-, Thionaphten-, Benzoxazol-, Benzthiazol-, Indazol-, Benzimidazol-, 
Benztriatol-, Chromen-, Phtalazin-, Chinazolin-, Chinoxalin-, Methylen- 
dioxybenzol-, Carbazol-, Acridin-, Phenoxazin-, Phenothiazin-, Phenazin-, oder 
5 Purinsystem, wobei die ungesattigten bzw. aromatischen Carbo- und Hetercyclen 
partiell oder vollstandig hydriert sein konnen. Das heterocyclische System kann 
dariiberhinaus ein oder mehrfach substituiert sein, wobei die Substituenten 
unabhangig voneinander ein gerader oder verzweigter, gesattigter oder 
ungesattigter aliphatischer Rest mit 1-9 Kohlenstoffatomen, eine Hydroxy-, 

10 Amino-, Mercapto-, C r C 6 -Alkoxy-, C r C 6 -Alkylamino-, Di-C r C 6 -Alkylamino-, 
C r C 6 -Alkylmercapto-, C r C 6 -Alkylsulfmyl-, C r C 6 -Alkylsufonyl, C 2 -C 6 -Alkenyl-, 
C 2 -C 6 -Alkinyl-, C 2 -C 6 -Alkenyloxy-, C 2 -C 6 -Alkenylmercapto-, C 2 -C 6 -Alkinyloxy-, 
C 2 -C 6 - Alkinylmercapto-, C r C 6 -Alkylcarbonylamino-, C 1 -C 6 -Alkylaminocarbonyl- 
, Carbonyl-, C r C 6 -Alkylcarbonyl-, Carboxyl-, C r C 6 -Alkoxycarbonyl-, C,-C 6 - 

15 Alkenyloxycarbonyl-, C r C 6 -Alkinyloxycarbonyl-, Carboxy- C r C 6 -alkyl-, C r C 6 - 
Alkyloxycarbonyl-C r C 6 -alkyl-, C 2 -C 6 - Alkenyloxycarbonyl- C r C 6 -alkyl-, C 2 -C 6 - 
Alkinyloxycarbonyl- C r C 6 -alkyl-, Benzyloxy-, Phenylmercapto-, Phenyloxy-, 
Nitro-, Cyano-, Halogen-, Trifluormethyl-, Azido-, Formylamino-, oder Phenyl- 
sein konnen. Bevorzugt sind Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin, Morpholin, 

20 Hexahydroazepin, Tetrahydrofuran, Tetrahydropyran, Tetrahydrothiophen, 4,5- 
Dihydroimidazol, Pyrrol, Imidazol, Pyrazin, Pyrimidin, Pyridazin, 1//-Azepin, 
3^-Azepin, 1,2-Diazepin, 1 ,4-Diazepin, Furan, Thiophen, Oxazol, Isoxazol, 
Thiazol, Isothiazol, Pyrazol, Pyrollidinon, Imidazolidinon, Piperidinon, Indol, 
Purin, Chinolin und Isochinolin. 

25 Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I bzw. II, in 
denen Rj und/oder R 3 einen Carboxyl- oder einen C r C 6 -Alkoxycarbonylrest 
bedeutet, R 2 Amino, C r C 6 -Alkylcarbonylamino, Di-C 1 -C 6 -Alkylcarbonylamino 
bedeutet, R 4 gleich (CH 2 ) n CH 2 R 7 mit n gleich 0, R 7 gleich N-Hydroxyamino- 
carbonyl, R 7 gleich Carboxyl, R 7 gleich C r C 6 -Alkoxycarbonyl bedeutet, R 4 gleich 

30 (CH 2 ) n CHR 7 R 8 mit n gleich 0, R 7 gleich C r C 6 -Alkoxycarbonyl und R 8 gleich C r 
C 6 -Alkoxycarbonyl, R 7 Carboxoureido und R 8 Alkoxycarbonyl bedeutet und R 5 
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und/oder R 6 bevorzugt Wasserstoff bedeuten. Bevorzugte Substituenten fur R x 
und/oder R 3 sind der Carboxyl-, Carbonsaureethyl- sowie Carbonsauretertbutyl- 
ester. 

5 Gegenstand der Erfindung sind auch neue Verbindungen der Formel I bzw. II, in 
denen R 4 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, wenn R, und/oder R 3 einen Carbon- 
saureterrbutylester oder einen Carbonsauretertbutylethylester bedeuten und die 
anderen Substituenten die angegebene Bedeutung haben. 

10 Unter den physiologisch vertraglichen Salzen der allgemeinen Formel I bzw. II 
versteht man beispielsweise Formiate, Acetate, Caproate, Oleate, Lactate oder 
Salze von Carbonsauren mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen oder Salze von 
Dicarbonsauren und Tricarbonsauren wie Citrate, Malonate und Tartrate oder 
Alkansulfonate mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen oder p-Toluolsulfonate oder 

15 Salicylate oder Trifluoracetate oder Salze von physiologisch vertraglichen 
Mineralsauren wie Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Iodwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure. Die Verbindungen der Formel I bzw. II mit freier 
Carboxylgruppe konnen auch Salze mit physiologisch vertraglichen Basen bilden. 
Beispiele solcher Salze sind Alkalimetall-, Erdalkalimetall-, Ammonium- und 

20 Alkylammoniumsalze, wie das Natrium-, Kalium-, Calcium- oder Tetramethyl- 
ammoniumsalz. 

Zu reinen Enantiomern der Verbindungen der Formel I bzw. II kommt man entweder 
durch Racematspaltung (tiber Salzbildung mit optisch aktiven Sauren oder Basen), oder 
indem man in die Synthese optisch aktive Ausgangsstoffe einsetzt. 

25 

Die Verbindungen der Formel I bzw. II konnen solvatisiert, insbesondere hydrati- 
siert sein. Die Hydratisierung kann im Zuge der Herstellung erfolgen oder allmah- 
lich als Folge hygroskopischer Eigenschaften einer zunachst wasserfreien Ver- 
bindung der Formel I bzw. II auftreten. 



30 
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Verbindungen der Formel I bzw. II konnen in flussiger, fester oder in Form von 
Aerosolen oral, enteral, parenteral, topisch, nasal, pulmonal oder rectal in alien 
ublichen nichttoxischen pharmazeutisch akzeptierten Tragermaterialien, Adjuvan- 
tien und Zusatzen verabbreicht werden. Der Begriff parenteral umfaBt dabei 
5 subcutane , intravenose und intramuskulare Zufuhr oder Infusionen. Orale 

Applikationsformen sind z.B. in W.A. Ritschel, Die Tablette, 1966, Aulendorf, 
beschrieben und konnen z.B. Tabletten, Kapseln, Dragees, Sirupe, Losungen, 
Suspensionen, Emulsionen, Elixiere etc. sein, die einen oder mehrere Zusatze aus 
den folgenden Gruppen enthalten konnen, wie z.B. Geschmacksstoffe, SuBstoffe, 

10 Farbstoffe und Konservierungsmittel. Orale Applikationsformen enthalten den 
wirksamen Bestandteil zusammen mit nichttoxischen, pharmazeutisch 
akzeptierten Tragermaterialien, die zur Herstellung von Tabletten, Kapseln, 
Dragees usw. geeignet sind, wie z.B. Calciumcarbonat, Natriumcarbonat, Lactose, 
Calciumphosphat oder Natriumphosphat; Starke, Mannit, Methylcellulose, 

15 Talkum, hochdisperse Kieselsauren, hohermolekulare Fettsauren (wie 

Stearinsaure), ErdnuBol, Olivenol, Paraffin, Miglyol, Gelatine, Agar-Agar, 
Magnesiumstearat, Bienenwachs, Cetylalkohol, Lecithin, Glycerol, tierische und 
pflanzliche Fette, feste hochmolekulare Polymere (wie Polyethylenglykole). 
Tabletten, Kapseln, Dragees usw. konnen mit einem entsprechenden Uberzug, wie 

20 z.B. Glycerylmonostearat oder Glyceryldistearat versehen werden, so daB 

unerwiinschte Nebenwirkungen im Magen verhindert werden, oder es durch die 
verzogerte Absorption im Gastrointestinaltrakt zu einer langeren Wirkungsdauer 
kommt. Als Injektionsmedium kommen vorzugsweise sterile injizierbare waBrige 
oder olige Losungen oder Suspensionen zur Anwendung, welche die ublichen 

25 Zusatze, wie Stabilisierungsmittel und Losungsvermittler enthalten. Derartige 
Zusatze konnen z.B. Wasser, isotonische Kochsalzlosung, 1 ,3-Butandiol, 
Fettsauren (wie Olsaure), Mono- und Diglyceride, oder Miglyol sein. Fur die 
rectale Anwendung konnen alle geeigneten nicht irritierenden Zusatze verwendet 
werden, die bei normalen Temperaturen fest und bei Rectaltemperatur fltissig 

30 sind, wie z. B. Kakaobutter und Polyethylenglykol. Fur die Anwendung als 

Aerosol kommen die pharmazeutisch ublichen Tragermedien zur Anwendung. Fur 
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den auBerlichen Gebrauch finden Cremes, Tinkturen, Gele, Losungen oder 
Suspensionen usw. mit den pharmazeutisch iiblichen Zusatzen Anwendung. 
Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Applikationsweise, Spezies, 
Alter und/oder individuellem Zustand abhangen. Die taglich zu verabreichende 
5 Dosis wirksamer Substanz liegt bei 0.01 mg bis ungefahr 100 mg/kg Korper- 
gewicht, vorzugsweise bei 0.1 bis 10 mg/kg Korpergewicht und kann auf einmal 
oder mehrere Male verteilt appliziert werden. 



10 Besonders bevorzugt sind auBer den in den Beispielen aufgefuhrten Verbindungen 
die folgenden Verbindungen: 

1 ) 2-Ajriino-6-methylcarbamoylmethyl-azulen- 1 ,3-dicarbonsauredimethylester 

2) 2-Acetylamino-6-methoxycarbonylmethyl-azulen- 1 ,3-dicarbonsauredimethylester 
15 3) 2-Acetylamino-6-hydroxycarbamoylmethyl-azulen- 1 ,3-dicarbonsauredimethylester 

4) 2-Acetylamino-6-mercaptomethyl-azulen- 1 ,3-dicarbonsauredimethylester 

5) 2-Acetylamino-6-phosphonomethyl-azulen- 1 ,3-dicarbonsauredimethylester 

6) 2-Acetylamino-6-carboxymethyl-azulen- 1 ,3-dicarbonsauredimethylester 

7) 2-Acetylamino-6-(hydroxy-isopropyl-phosphinoylmethyl)-azulen- 1 ,3-dicarbon- 
20 sauredimethylester 

8) 2-Acetylamino-6-[(formyl-hydroxy-amino)-methyl]-azulen- 1 ,3-dicarbonsaure- 
dimethylester 

9) 2-Acetylamino-6-(2,4,6-trioxo-hexahydro-pyrimidin-5-ylmethyl)-azulen- 1 ,3- 
dicarbonsauredimethylester 

25 10) 2-(l,3-Dioxo-l,3-dihydro-isoindol-2-yl)-6-methoxycarbonylmethyl-azulen-l,3- 
dicarbonsaurediethylester 

11) 2-( 1 ,3-Dioxo- 1 ,3-dihydro-isoindol-2-yl)-6-hydroxycarbamoylmethyl-azulen- 1,3- 
dicarbonsaurediethylester 

12) 2-(l,3-Dioxo-l ? 3-dihydro-isoindol-2-yl)-6-mercaptomethyl-azulen-l,3-dicarbon- 
30 saurediethylester 
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1 3) 2-(l ,3-Dioxo-l ,3-dihydro-isoindol-2-yl)-6-phosphonomethyl-azulen- 1 ,3-dicarbon- 
saurediethylester 

14) 6-Carboxymethyl-2-(13-dioxo-l^-dihydro-isoindol-2-yl)-azulen-l,3- 
dicarbonsaurediethylester 

5 15) 2-( 1 ,3-Dioxo- 1 ,3-dihydro-isoindol-2-yl)-6-(hydroxy-isopropyl- 
phosphinoylmethyl)- 
azulen- 1,3 -dicarbonsaurediethylester 
16) 2-( 1 ,3 -Dioxo- 1 , 3 -dihydro-isoindol-2-yl)-6- [(formy 1-hy droxy-amino)-methy 1] - 
azulen- 1 ,3 -dicarbonsaurediethylester 
10 17) 2-(l ,3-Dioxo- 13-dihydro-isoindol-2-yl)-6-(2,4,6-trioxo-hexahydro-pyrimidin-5-yl- 
methyl)-azulen- 1 ,3 -dicarbonsaurediethylester 

18) 2-(l,3-Dioxo-l,3-dihydro-isoindol-2-yl)-6-methoxycarbonylmethyl-3-propyl- 
azulen- 1 -carbonsaureethy lester 

1 9) 2-( 1 ,3-Dioxo- 1 ,3-dihydro-isoindol-2-yl)-6-hydroxycarbamoylmethyl-3-propyl- 
1 5 azulen- 1 -carbonsaureethylester 

20) 2-( 1 ,3-Dioxo- 1 ,3-dihydro-isoindol-2-yl)-6-mercaptomethyl-3-propyl-azulen- 1 - 
carbonsaureethylester 

21) 3-Butyl-2-( 1 ,3-dioxo- 1 ,3-dihydro-isoindol-2-yl)-6-methoxycarbonylmethyl-azulen- 

1 -carbonsaureethylester 
20 22) 3-Butyl-2-(l ,3-dioxo- 1 ,3-dihydro-isoindol-2-yl)-6-hydroxycarbamoylmethyl- 
azulen- 1 -carbonsaureethylester 

23) 3-Butyl-2-(l,3-dioxo-l,3-dihydro-isoindol-2-yl)-6-mercaptomethyl-azulen-l- 
carbonsaureethylester 

24) 2-(l,3-Dioxo-l,3-dihydro-isoindol-2-yl)-6-methoxycarbonylmethyl-3-pentyl- 
25 azulen- 1 -carbonsaureethylester 

25) 2-(l ,3-Dioxo-l ,3-dihydro-isoindol-2-yl)-6-hydroxycarbamoylmethyl-3-pentyl- 
azulen- 1 -carbonsaureethylester 

26) 2-( 1 ,3-Dioxo- 1 ,3-dihydro-isoindol-2-yl)-6-mercaptomethyl-3-pentyl-azulen- 1 - 
carbonsaureethylester 

30 27) 2-(l,3-Dioxo-l,3-dihydro-isoindol-2-yl)-3-hexyl-6-methoxycarbonylmethyl-azulen- 
1 -carbonsaureethylester 
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28) 2-(13-Dioxo-13-dihydro-isom^ 
azulen- 1 -carbonsaureethylester 

29) 2-(l ? 3-Dioxo-13-dihydro-isoin^^ 
carbonsaureethylester 

5 30) 2-(l,3^Dioxo-13-dihydro-isoindol-2-yl)-3-isobutyl-6-methoxycarbonylmethyl- 
azulen- 1 -carbonsaureethylester 

31) 2-(l,3-Dioxo-13-dihydro-isoindol-2-yl)-6-hydroxycarbamoylmethyl-3-isobutyl- 
azulen- 1 -carbonsaureethylester 

32) 2-(l,3-Dioxo-l,3-dihydro-isoindol-2-yl)-3-isobutyl-6-mercaptomethyl-azulen-l- 
1 0 carbonsaureethylester 

33) 2-(l,3-Dioxo-l,3-dihydro-isoindol-2-yl)-6-methoxycarbonylmethyl-3-(3-methyl- 
butyl)-azulen- 1 -carbonsaureethylester 

34) 2-( 1 ,3-Dioxo- 1 ,3-dihydro-isoindol-2-yl)-6-hydroxycarbamoylmethyl-3-(3-methyl- 
butyl)-azulen- 1 -carbonsaureethylester 

15 35) 2-(l,3-Dioxo-l,3-dihydro-isoindol-2-yl)-6-mercaptomethyl-3-(3-methyl-butyl)- 
azulen- 1 -carbonsaureethylester 

36) 2-Acetylamino-6-methoxycarbonylmethyl-3-propyl-azulen- 1 -carbonsaureethylester 

37) 2-Acetylamino-6-hydroxycarbamoylmethyl-3-propyl-azulen-l - 
carbonsaureethylester 

20 3 8) 2-Acetylamino-6-mercaptomethyl-3-propyl-azulen- 1 -carbonsaureethylester 

39) 2-Acetylamino-3-butyl-6-methoxycarbonylmethyl-azulen-l -carbonsaureethylester 

40) 2-Acetylamino-3-butyl-6-hydroxycarbamoylmethyl-azulen- 1 -carbonsaureethylester 

41) 2-Acetylamino-3-butyl-6-mercaptomethyl-azulen- 1 -carbonsaureethylester 

42) 2- Acetylamino-6-methoxycarbonylmethyl-3-pentyl-azulen- 1 -carbonsaureethylester 
25 43) 2-Acetylamino-6-hydroxycarbamoylmethyl-3-pentyl-azulen- 1 - 

carbonsaureethylester 

44) 2-Acetylamino-6-mercaptomethyl-3-pentyl-azulen- 1 -carbonsaureethylester 

45) 2- Acetyiamino-3-hexyl-6-methoxycarbonylmethyl-azulen- 1 -carbonsaureethylester 

46) 2-Acetylamino-3-hexyl-6-hydroxycarbamoylmethyl-azulen- 1 -carbonsaureethylester 
30 47) 2-Acetylamino-3-hexyl-6-mercaptomethyl-azulen- 1 -carbonsaureethylester 
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2-Acetylamino-3 -isobutyl-6-methoxycarbonylmethyl-azulen- 1 - 
carbonsaureethylester 

2-Acetylamino-6-hydroxycarbamoylmethyl-3-isobutyl-azulen-l-carbonsaure- 
ethylester 

2-Acetylamino-3-isobutyl-6-mercaptomethyl-azulen-l -carbonsaureethylester 

2-Ace1ylamino-6-niethoxycarbonylmethyl-3-(3-methyl-butyl)-azulen-l-carbon- 

saureethylester 

2-Acetylamino-6-hydroxycarbamoylmethyl-3-(3-methyl-butyl)-azulen-l -carbon- 
saureethylester 

2- Acetylamino-6-mercaptomethyl-3-(3-methyl-butyl)-azulen- 1 - 
carbonsaureethylester 

6-Methoxycarbonylmethyl-3-propyl-azulen-l -carbonsaureethylester 
6-Hydroxycarbamoylmethyl-3 -propyl-azul en- 1 -carbonsaureethylester 
6-Mercaptomethyl-3-propyl-azulen- 1 -carbonsaureethylester 

3- Butyl-6-methoxycarbonylmethyl-azulen- 1 -carbonsaureethylester 
3-Butyl-6-hydroxycarbamoylmethyl-azulen- 1 -carbonsaureethylester 
3-Butyl-6-mercaptomethyl-azulen- 1 -carbonsaureethylester 
6-Hydroxycarbamoylmethyl-3-pentyl-azulen- 1 -carbonsaureethylester 
6-Mercaptomethyl-3-pentyl-azulen- 1 -carbonsaureethylester 
3-Hexyl-6-methoxycarbonylmethyl-azulen- 1 -carbonsaureethylester 
3-Hexyl-6-hydroxycarbamoylmethyl-azulen- 1 -carbonsaureethylester 
3-Hexyl-6-mercaptomethyl-azulen- 1 -carbonsaureethylester 
3-Isobutyl-6-methoxycarbonylmethyl-azulen-l -carbonsaureethylester 
6-Hydroxycarbamoy lmethyl-3 -isobutyl-azulen- 1 -carbonsaureethylester 
3 -Isobutyl-6-mercaptomethyl-azulen- 1 -carbonsaureethylester 
6-Methoxycarbonylmethyl-3-(3-methyl-butyl)-azulen-l -carbonsaureethylester 
6-Hydroxycarbamoylmethyl-3-(3-methyl-butyl)-azulen-l -carbonsaureethylester 
6-Mercaptomethyl-3-(3-methyl-butyl)-azulen-l -carbonsaureethylester 
6-Methoxycarbonylmethyl-3-propoxy-azulen-l -carbonsaureethylester 
6-Hydroxycarbamoylmethy 1-3 -propoxy-azulen- 1 -carbonsaureethylester 
6-Mercaptomethyl-3-propoxy-azulen- 1 -carbonsaureethylester 
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74) 2-(4-Butoxy-6-hydroxycarbamoylmethyl-azulen- 1 -yl)-acetamide 

75) 3 -(4-Butoxy- l-carbamoylmethyl-azulen-6-yl)-N^ 

76) (4-Butoxy- 1 -carbamoy lmethyl-azulen-6-ylmethy l)-phosphonsaurediethylester 

77) 2-(4-Butoxy-azulen-6-yl)-A^-hydroxy-acetamide 
5 78) (4-Butoxy-azulen-6-yl)-essigsaure 

79) 3-(4-Butoxy-azulen-6-yl)-A^hydroxy-A^methyl-propionamide 

80) (4-Propoxy-azulen-6-yl)-essigsaure 

81) (4-Pentyloxy-azulen-6-yl)-essigsaure 

82) (4-Butoxy- 1 -carbamoylmethyl-azulen-6-ylmethyl)-phosphonsaure 

10 83) (4-Butoxy- 1 -carbamoy lmethyl-azulen-6-ylmethyl)-phosphonsaurediethylester 

84) (4-Butoxy-azulen-6-ylmethyl)-phosphonsaure 

85) (4-Butoxy-azulen-6-ylmethyl)-phosphonsaurediethylester 

86) 2-( 1 ,3 -Dioxo- 1 ,3 -dihydro-isoindol-2-yl)-azulen- 1,3,5 -tricarbonsaure 1,3- 
diethylester-5 -methylester 

1 5 87) 2-(l ,3-Dioxo- 1 ,3-dihydro-isoindol-2-yl)-5-hydroxycarbamoyl-azulen-l ,3-dicarbon- 
saurediethylester 

88) 2-( 1 ,3-Dioxo- 1 ,3-dihydro-isoindol-2-yl)-5-mercapto-azulen- 1 ,3-dicarbonsauredi- 
ethylester 

89) 2-(l,3-Dioxo-l,3-dihydro-isoindol-2-yl)-5-phosphono-azulen-l,3-dicarbonsaure^ 
20 diethylester 

90) 2-(l,3-Dioxo-l,3-dihydro-isoindol-2-yl)-azulen-l,3,5-tricarbonsaure-l,3- 
diethylester 

91) 2-(l,3-Dioxo-l,3-dihydro-isoindol-2-yl)-5-(hydroxy-isopropyl-phosphinoyl)- 
azulen- 1 ,3-dicarbonsaurediethylester 

25 92) 2-(l,3-Dioxo-l,3-dihydro-isoindol-2-yl)-5-(formyl-hydroxy-amino)-azulen-l,3- 
dicarbonsaurediethylester 

93) 2-(l,3-Dioxo-l,3-dihydro-isoindol-2-yl)-5-(2,4,6-trioxo-hexahydro-pyrimidin-5-yl)- 
azulen- 1 ,3-dicarbonsaurediethylester 

94) 2-(l,3-Dioxo-l,3-dihydro-isoindol-2-yl)-5-[(hydroxy-methyl-carbamoyl)-methyl]- 
30 azulen- 1 ,3-dicarbonsaurediethylester 
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95) 5-(Diethoxy-phosphoryl)-2-(l,3-dioxo-l,3-dihydro-isoindol-2-yl)-azulen-l,3- 
dicarbonsaurediethylester 

96) 5-(Diethoxy-phosphoryl)-2-( 1 ,3-dioxo- 1 ,3 -dihydro-isoindol-2-yl)-azulen- 1 ,3 - 
dicarbonsaurediethylester 

97) 5-Hydroxycarbamoyl-3-propyl-azulen- 1 -carbonsaureethylester 

98) 5 -Mercapto-3-propyl-azulen-l -carbonsaureethylester 



30 
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3-Butyl-azulen- 1 ,5-dicarbonsaure 1 -ethylester 5-methylester 

3-Butyl-5-hydroxycarbamoyl-azulen-l-carbonsaureethylester 

3-Butyl-5-mercapto-azulen- 1 -carbonsaureethylester 

3-Pentyl-azulen- 1 ,5-dicarbonsaurel -ethylester 5-methylester 

5-Hydroxycarbamoyl-3-pentyl-azulen- 1 -carbonsaureethylester 

5-Mercapto-3-pentyl-azulen- 1 -carbonsaureethylester 

3-Hexyl-azulen- 1 ,5-dicarbonsaure 1 -ethylester 5-methylester 

3-Hexyl-5-hydroxycarbamoyl-azulen- 1 -carbonsaureethylester 

3-Hexy 1-5-mercapto-azulen- 1 -carbonsaureethylester 

3-Isobutyl-azulen- 1 ,5-dicarbonsaure 1 -ethylester 5-methylester 

5-Hydroxycarbamoyl-3-isobutyl-azulen- 1 -carbonsaureethylester 

3-Isobutyl-5-mercapto-azulen- 1 -carbonsaureethylester 

3 -(3 -Methyl-buty l)-azulen- 1 , 5 -dicarbonsaure 1 -ethylester 5 -methy lester 

5-Hydroxycarbamoyl-3-(3-methyl-butyl)-azulen-l-carbonsaureethylester 

5-Mercapto-3-(3-methyl-butyl)-azulen- 1 -carbonsaureethylester 

3 -Propy l-azulen-5 -carbonsauremethy lester 

3-Propyl-azulen-5-carbonsaurehydroxyamide 

3-Propyl-azulen-5-thiol 

3-Butyl-azulen-5-carbonsauremethylester 

3-Butyl-azulen-5-carbonsaurehydroxyamide 

3-Butyl-azulen-5-thiol 

3-Pentyl-azulen-5-carbonsauremethylester 

3-Pentyl-azulen-5-carbonsaurehydroxyamide 

3 -Penty l-azulen-5 -thio 1 

3-Hexyl-azulen-5-carbonsauremethylester 
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125) 3-Hexyl-azulen-5-carbonsaurehydroxyamide 

126) 3-Hexyl-azulen-5-thiol 

127) 3-Isobutyl-azulen-5~carbonsauremethylester 

128) 3-Isobutyl-azulen-5-carbonsaurehydroxyamide 
5 129) 3-Isobutyl-azulen-5-thiol 

1 30) 3-(3-Methyl-butyl)-azulen-5-carbonsauremethylester 

131) 3~(3-Methyl-butyl)-azulen-5-carbonsaurehydroxyamide 

132) 3-(3-Methyl-butyl)-azulen-5-thiol 

10 Verbindungen der allgemeinen Formel I bzw. II in denen die Reste Rj bis R 6 die angege- 
bene Bedeutung haben konnen nach an sich literaturbekannten Verfahren dargestellt 
werden (siehe K.-P. Zeller „Azulene" in Methoden der organischen Chemie (Houben - 
Weyl), Band V/2c, Seite 127). 

Z. B. werden solche Verbindungen aus entsprechend substituierten Troponen (Siehe zur 
15 Synthese: T. Asao, M. Oda, „Tropone, Tropolone und deren Derivate" in Methoden der 
organischen Chemie (Houben -Weyl), Band V/2c Seite 710) erhalten. (siehe z. B.: T. 
Nozoe, H. Takeshita, K. Tajiri; Bull. Chem. Soc. Jpn. 56, 3679 und darin zitierte 
Literatur) 




Die so erhaltenen 2H-Cyclohepta [b] furan-2-one lassen sich mit aktiven Methylen- 
componenten (z. B. Essigsaurederivaten (T. Nozoe, K. Takase, T. Nakazawa, S. Sugita, 
25 Bull. Chem. Soc Jap. 1974, 1750 und dort zitierte Literatur) oder Enaminen (z. B. M 
Yasunami, A. Chen, P. W. Wang, K. Takase, Chem. Lett. 1980, 579)) zu den 
entsprechenden Azulenen umsetzen. 



WO 99/00355 



PCT/EP98/03887 



24 




5 Die so erhaltenen Aminoazulene konnen nach an sich bekannten Verfahren zu ver- 

schiedenen Azulenderivaten in denen die Reste R,-R 6 die angegebene Bedeutung haben 
umgesetzt werden. Beispielsweise kann nach Nitrosierung die Amino gruppe durch 
Halogen ersetzt werden (z. B.: T. Nozoe, S. Seto, S. Matsumura, Bull. Chem. Soc. Jap. 
1962, 1990). Auch die gezeigten Hydroxyderivate in denen Die Reste R, und R 3 -R^ die 
10 angegebene Bedeutung haben, sind vielseitige Ausgangsstoffe. Sie reagieren nach 
Methylierung z. B. mit Grignard-Verbindungen zu den entsprechenden alkylierten 
Produkten (D. Balschukat, E. V. Dehmlow, Chem. Ber. 1986, 2272). 



15 
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Die folgenden Beispiele legen die Erfindung exemplarisch dar: 



Beispiel 1 

2-Amino-6-carboxylmethyl-azulen- 1 ,3-dicarbonsaurediethylester 

5 

Die Synthese von 2-Amino-6-ethoxycarbonylmethyl-azulen--l,3-dicarbonsaurediethyl- 
ester ist literaturbekannt (Dehmlow, Eckehard V.; Balschukat, Dietmar; Schmidt, Peter 
P.; Greening, Carsten; Chem.Ber.; 1986; 2956). O.lg 2-Amino-6- 
ethoxycarbonylmethyl-azulen-1 ,3-dicarbonsaurediethylester werden in 3 ml Ethanol 
10 gelost und 0.29 ml 2N NaOH zugegeben. Es wird 30 min. bei 60 °C gehalten. Nach 
Verdiinnen mit Wasser wird mit 2N Schwefelsaure angesauert und mit Essigester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet 
und am Vakuum vom Losungsmittel befreit. Man erhalt 85 mg (91.9%) der 
Carbonsaure. 

15 

Schmp.: 215-217 °C 



Beispiel 2 

2-Amino-6-carboxylmethyl-azulen- 1 ,3-dicarbonsauremonoethylester 

20 

85 mg 2-Amino-6-carboxylmethyl-azulen-l,3-dicarbonsaurediethylester werden 3 ml 
Ethanol und 3 ml Wasser gelost und 0.369 ml 2 N Natronlauge zugegeben. Es wird 8 h 
am RuckfluB gehalten und der Ansatz anschlieflend auf verdiinnte Schwefelsaure 
gegossen. Es wird mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen am 
25 Vakuum vom Losungsmittel befreit. Man erhalt 34 mg (43%) der Dicarbonsauremono- 
ethylester. 



Schmp.: 149-150 °C 
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Beispiel 3 

2-Amino-6-hydroxycarbamoylmethyl-azulen- 1 ,3-dicarbonsaurediethylester 

150 mg 2-Amino-6-carboxylmethyl-azulen-l,3-dicarbonsaurediethylester werden in 2 
5 ml THF gelost und auf 45 °C erwarmt. Dann werden 70.4 mg Carbonyldiimidazol 
portionsweise zugegeben. Es wird 30 min. bei 45 °C geriihrt, wobei sich ein 
Niederschlag bildet. Es wird mit 2 ml THF verdiinnt, 3 1 mg Hydroxylaminhydrochlorid 
zugegeben und 16 h am RuckfluB gehalten. Das ausgefallene Produkt wird mit Ethanol 
versetzt erwarmt und heifl abgesaugt. Man erhalt 48 mg (31%) 2-Amino-6-hydroxy- 
1 0 carbamoy lmethyl-azulen- 1 ,3 -dicarbonsaurediethy lester. 

Schmp.: 195-197 °C 

Beispiel 4 

1 5 2-Acetylamino-6-carboxymethyl-azulen- 1 ,3-dicarbonsaurediethylester 

1) 2-Diacetylamino-6-ethoxycarbony lmethyl-azulen- 1, 3 -dicarbonsaurediethylester 

1.5 g 2-Amino-6-ethoxycarbonylmethyl-azulen-l,3-dicarbonsaurediethylester werden in 
20 5 ml Acetanhydrid gelost und 3h bei 145°C geriihrt und einrotiert. Das Acetanhydrid 
wird abdestilliert und der Riickstand aus Ethanol umkristallisiert. Man erhalt 1.5 g 2- 
Diacetylamino-6-ethoxycarbonylmethyl-azulen- 1 ,3-dicarbonsaurediethylester (82%). 
Schmp.: 123-125 °C 

25 2) 2- Acetylamino-6-carboxymethyl-azulen- 1 ,3-dicarbonsaurediethylester 

300 mg 2-Diacetylamino-6-ethoxycarbonylmethyl-azulen- 1 ,3-dicarbonsaurediethylester 
werden in 9 ml Ethanol gelost und 0.66 ml 2N Natromlauge zugegeben. Es wird 40 min. 
bei 60 °C geriihrt und einrotiert. Das Rohprodukt wird mit Essigester gewaschen und in 
30 Wasser aufgenommen und mit verdlinnter Salzsaure angesauert. Das ausgefallene 
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Produkt wird in Essigester gelost, tiber Natriumsulfat getrocknet und i.V. vom 
Losungsmittel befreit. Man erhalt 153 mg der Monoacetylverbindung (60%) . 

Schmp.: 218-221 °C 

5 

Beispiel 5 

2-Acetylamino-6-hydroxycarbamoylmethyl-azulen-13-dicarbonsaurediethylester 

10 130 mg 2-Acetylamino-6-ethoxycarbonylmethyl-azulen- 1 ,3-dicarbonsaurediethylester 
werden in 5 ml THF gelost und auf 45 °C erwarmt. Dann werden 60 mg Carbonyl- 
diimidazol portionsweise zugegeben und 30 min. bei 45 °C geruhrt. Es wird eine Spatel- 
spitze Dimethylaminopyridin und 36 mg Hydroxy laminhydrochlorid zugegeben und 16 
h bei 70 °C geruhrt. Nach Abkiihlen wird das ausgefallene Produkt abgesaugt und mit 

1 5 Ether gewaschen. Das Produkt wird mittels Reversed Phase Chromatographic an einer 
RP 18 Saule gereinigt (Laufinittel: Methanol/Wasser 70/30). Man erhaltl2.8 mg (10%) 
der gewtinschten Verbindung. 

Schmp.: 197-199 °C 

20 

Beispiel 6 

2-Amino-6-(l-ethoxycarbonyl-2-oxo-2-ureido-ethyl)-azulen-l,3-dicarbonsaure- 
diethylester 

25 Die Synthese von 6-(Bis-ethoxycarbonyl-methyl)-2-diacetylamino-azulene-l,3- 

dicarbonsaurediethylester ist literaturbekannt (Dehmlow, Eckehard V.; Balschukat, 
Dietmar; Schmidt, Peter P.; Groening, Carsten; Chem.Ber. 1 19, 1986, 2956-2962). 233 
mg dieser Verbindung und 40 mg Harnstoff werden zu einer Losung aus 20 mg Natrium 
in 3 ml Ethanol gegeben und 4h am Rlickflufi gehalten. Das ausgefallene Produkt wird 

30 abgesaugt und mit Ethanol gewaschen. Es wurde in warmem Wasser gelost und mit 6 N 
Salzsaure auf pH 1 gebracht. Die ausgefallene Substanz wurde abgesaugt und mit 
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Ethanol und Isohexan gewaschen. Man erhalt 53 mg (26%) 2-Amino-6-(l-ethoxy- 
carbonyl-2-oxo-2-ureido-ethyl)-azulen-l,3-dicarbonsaurediethylester. 

Schmp.: 226-228 °C 

5 

Beispiel 7 

2-Amino-azulen- 1 ,3-dicarbonsaure-di-rerr-butylester 

10 900 mg Kalium-ter/-butylat werden bei 30 °C in 10 ml ten -Butanol gelost, nach 5 min. 
l.lg tert -Butylcyanoacetat zugegeben und weitere 30 min bei 30 °C geriihrt. Dann 
werden 500 mg 2-Chlortropolon zugegeben und 3 h geriihrt. Die Losung wird 
eingeengt, mit Ether verdiinnt, mit Wasser gewaschen, die vereinigten organischen 
Phasen uber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum vom Losungsmittel befreit. Man 

15 erhalt ein braunschwarzes Ol, das vermittels Flashchromatographie (Heptan/Essigester 
8/1) gereinigt wird. Dies ergibt 800 mg 2-Amino-azulen-l,3-dicarbonsaure-di-/er/- 
butylester (67%). 

Schmp.: 104-107 °C 

20 

Beispiel 8 

Bei Durchfuhrung obiger Reaktion in Ethanol wird neben dem erwtinschten Produkt 
auch 2-Amino-azulen-l ,3-dicarbonsaure-^rr-butyl-ethylester erhalten. 

25 Schmp.: 90-92 C 



30 



WO 99/00355 PCT/EP98/03887 

29 



Beispiel 9 

2- Amino-6-bromo-azulen- 1 ,3-dicarbonsaure-di-/ert-butylester 

500 mg 2-Amino-azulen-l,3-dicarbonsaure-di-/er/-butylester werden in 10 ml Chloro- 
5 form gelost, mit 200 mg Brom versetzt und 123 mg Natriumhydrogencarbonat zugege- 
ben. Die Reaktion wird 3d bei RT geruhrt. Die Losung wird eingeengt, mit Methylen- 
chlorid verdunnt und mit Wasser gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen 
werden fiber Natriumsulfat getrocknet und i.V. vom Losungsmittel befreit. Das Produkt 
wird durch Chromatograhie an Kieselgel (Toluol) gereinigt. Man erhalt 280 mg (46%) 
10 des gewiinschten Produktes. 
Schmp.: 193 °C 

Beispiel 10 

2-Diacetylamino-6-bromo-azulen-l,3-dicarbonsaure-di-/er/-butylester 

15 

250 mg 2-Amino-6-bromo-azulen-l,3-dicarbonsaure-di-rerr-butylester werden in 1 ml 
Acetanhydrid gelost und 15 h am Ruckflufi gehalten. Das Acetanhydrid wird am 
Vakuum entfernt und das Produkt mit Heptan gewaschen. Man erhalt 185 mg (62%) 2- 
Diacetylamino-6-bromo-azulen~l,3-dicarbonsaure-di-^rr-butylester 

20 

Schmp.: 175-178 °C 
Beispiel 11 

6-(Bis-^r^butoxycarbonyl-methyl)-2-diacetylamino-azulene-l,3-dicarbonsaure-di-rerr- 
25 butylester 

Zu einer Losung von 362 mg Kalium- te/t-butylat in 10 ml rert-Butanol wird bei 35 °C 
1.4 ml Malonsauredi- rer^-butylester zugetropft, wobei ein weifier Niederschlag ausfallt. 
Nach 20 min. Ruhren bei 35 °C wird eine Losung von 500 mg 2-Diacetylamino-6- 
30 bromo-azulen-l,3-dicarbonsaure-di-^r/-butylester in 8 ml terr-Butanol zugetropft und 
20 h bei RT geruhrt. Die Losung wird mit Wasser verdunnt und mit 2N Schwefelsaure 
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auf pH 1 gebracht Es wird mit Methylenchlorid extrahiert, die vereinigten organischen 
Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet und i. V. vom Losungsmittel befreit. Der Qlige 
Riickstand wird durch Chromatographic an Kieselgel (Heptan/Essigester 3:1) gereinigt. 
Man erhalt das gewiinschte Produkt und die monoacetylierte Verbindung im Verhaltnis 
5 1:1 .490mg(78%) 

Schmp.: 90-92 °C 

Beispiel 12 

10 Periphere humane Leukozyten werden mit LPS iiber 22 Std. inkubiert. Der Kultur- 
uberstand wird mit einem TNFa spezifischen Enzym-Immuno- Assay untersucht. 
Durch Vergleich der fur die Messproben erhaltenen TNFa-Konzentrationen mit den 
ungehemmten Proben wird die prozentuale Hemmung fur die einzelne Probe berechnet. 
Aus der Konzentrationsabhangigkeit der Hemmwerte werden rechnerisch die IC 50 -Werte 

1 5 bestimmt. 

Der IC 50 -Wert laflt sich wie folgt ermitteln: 

v = v 0 /(l + [I]/IC 50 ) 

20 v = Anfangsgechwindigkeit 

V 0 = Anfangsgeschwindigkeit ohne Inhibitor 
[I] = Inhibitorkonzentration 



25 



30 
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Die IC 50 -Werte, der in den Beispielen beschriebenen Substanzen gegen TNF-a fmden 
sich in der folgenden Tabelle: 



Beispiel 


IC 50 [MM] 


1 


0.16 


2 


10.5 


3 


0.001 


4 


4.1 


5 


0.02 


6 


15.0 


7 


2.8 


8 


8.0 


9 


2.3 


10 


0.5 


11 


4.2 
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Patentanspriiche 

1 . Verbindungen der Formel I bzw. II 




in der 

R„ R 2 und R 3 einzeln oder unabhangig voneinander 

10 Wasserstoff, Hydroxy-, Amino-, Mercapto-, ein gerader oder verzweigter, gesat- 
tigter oder ungesattigter aliphatischer Rest mit 1-15 Kohlenstoffatomen, der ein 
oder mehrfach substituiert sein kann, eine Alkoxy-, Alkylamino-, Di- Alkylamino- 
, Alkylmercapto-, Alkylsulfinyl-, Alkylsufonyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Alkenyloxy-, 
Alkenylmercapto-, Alkinyloxy-, Alkinylmercapto-, Alkylcarbonylamino-, Di-N- 

15 Alkylcarbonylamino-, Alkylaminocarbonyl-, Formyl-, Alkylcarbonyl-, Carboxyl-, 
Alkoxycarbonyl-, Alkenyloxycarbonyl-, Alkinyloxycarbonyl-, Carboxyalkyl-, 
Alkyloxycarbonylalkyl, Alkenyloxycarbonylalkyl-, Alkinyloxycarbonylalkyl-, 
Nitro-, Cyano-, Halogen-, Trifluormethyl-, Azidogruppe, Phenyl, oder 
Phenylcarbonyl, das gegebenenfalls ein oder mehrfach unabhangig voneinander 

20 substituiert sein kann, einen carbocyclischen mono-, bi- oder tricyclischen Rest 
mit 7-15 C-Atomen oder ein heterocyclisches mono-, bi- oder tricyclisches 
Ringsystem bedeuten, 

R 4 im Fall von Verbindungen der allgemeinen Formel I 
25 (CH 2 ) n CH 2 R 7 , (CH 2 ) n CHR 7 R 8 , CH(OR 8 )R 7 , CH(SR 8 )R 7 , NR^o, OR 10 , SR 10 , 
C(O)R 10 , 
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im Fall von Verbindungen der allgemeinen Formel II 

R 7 , (CH 2 ) n CH 2 R 7 , (CH 2 ) n CHR 7 R 8 , CH(OR 8 )R 7 , CH(SR 8 )R 7 , NR,R 10 , OR 10 , SR 10 , 
C(O)R 10 , 

5 

n= die Zahl 0 oder 1 

R 5 und R 6 einzeln und unabhangig voneinander 

Wasserstoff, ein gerader oder verzweigter, gesattigter oder ungesattigter 
10 aliphatischer Rest mit 1-15 Kohlenstoffatomen, der ein oder mehrfach substituiert 
sein kann, eine Alkoxy-, Alkylamino-, Di- Alkylamino-, Alkylmercapto-, Alkyl- 
sulfinyl-, Alkylsufonyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Alkenyloxy-, Alkenylmercapto-, 
Alkinyloxy-, Alkinylmercapto-, Alkylcarbonylamino-, Di- -Alkylcarbonylamino-, 
Alkylaminocarbonyl-, Formyl-, Alkylcarbonyl-, Carboxyl-, Alkoxycarbonyl-, 
15 Alkenyloxycarbonyl-, Alkinyloxycarbonyl-, Carboxyalkyl-, Alkyloxycarbonyl- 
alkyl, Alkenyloxycarbonylalkyl-, Alkinyloxycarbonylalkyl-, Nitro-, Cyano-, 
Halogen-, Trifluormethyl-, Azidogruppe, Phenyl, oder Phenylcarbonyl, das 
gegebenenfalls ein oder mehrfach unabhangig voneinander substituiert sein kann, 
einen carbocyclischen mono-, bi- oder tricyclischen Rest mit 7-15 C-Atomen oder 
20 ein heterocyclisches mono-, bi- oder tricyclisches Ringsystem, 

Carboxyl-, Carboxoureido-, Alkoxycarbonyl-, Alkenyloxycarbonyl-, Alkinyloxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Alkenyloxycarbonylalkyl-, Alkinyl- 
25 oxycarbonylalkyl-, N-Hydroxyaminocarbonyl-, jV-Alkoxyaminocarbonyl-, 7V-Alkyl-7V- 
Hydroxyaminocarbonyl-, 7V-Alkyl-7V-Alkoxyaminocarbonyl-, Mercapto-, 
Alkylmercapto-, Phenylmercapto-, Pyridylmercapto, Halogen-, Dihydroxyboryl-, Di- 
Alkoxyboryl-, Sulfonsaure-, Phosphonsaure-, Barbitursaure-, 



30 R 8 
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Wasserstoff, Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Phenyl-, Pyridyl-, Thiophenyl-, 

Alkoxycarbonyl-, 

und 

R, 

5 Wasserstoff, Benzyl, Phenyl, Alkyl bedeutet, 
und 
R 10 

Wasserstoff, Carboxyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkenyloxycarbonyl-, Alkinyloxycarbonyl-, 
Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Alkenyloxycarbonylalkyl-, Alkinyloxy- 

1 0 carbonylalkyl-, A^-Hydroxyaminocarbonyl-, N-Alkoxyaminocarbonyl-, 7V-Alkyl-7V- 
Hydroxy aminocarbonyl-, N-Alkyl-N-Alkoxyaminocarbonyl- bedeutet 
wobei mindestens einer der Reste R„ R 3? R 5 oder R 6 ungleich Wasserstoff sein muB, 
sowie deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, Racemate und 
physiologisch vertraglichen Salze oder Ester und Substanzen, die in vivo zu 

15 Verbindungen der Formel I bzw. II hydrolysiert oder metabolisiert werden. 

2. Verbindungen, ausgewahlt aus der Gruppe 
2- Amino-6-carboxylmethyl-azulen- 1 ,3-dicarbonsaurediethylester 
2-Amino-6-carboxylmethyl-azulen- 1 , 3 -dicarbonsauremonoethy tester 
20 2-Amino-6-hydroxycarbamoylmethyl-azulen- 1 ,3-dicarbonsaurediethylester 
2- Acetylamino-6-carboxymethyl-azulen- 1 ,3-dicarbonsaurediethylester 
2-Acetylamino-6-hydroxycarbamoylmethyl-azulen-l,3-dicarbonsaurediethylester 
2-Amino-6-( 1 -ethoxycarbonyl-2-oxo-2-ureido-ethyl)-azulen- 1 ,3-dicarbonsaure- 
diethylester 

25 2-Amino-azulen- 1 ,3 -dicarbonsaure-di-tert-buty tester 

2-Amino-azulen-l,3-dicarbonsaure-rerr-butyl-ethylester 

2- Amino-6-bromo-azulen- 1 ,3-dicarbonsaure-di-ter/-butylester 

2-Diacetylamino-6-bromo-azulen- 1 ,3-dicarbonsaure-di-terr-butylester 

6-(Bis-^r/-butoxycarbonyl-methyl)-2-diacetylamino-azulene-l,3-dicarbonsaure-di-^r/- 

30 buty tester 
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sowie deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, Racemate und 
physiologisch vertraglichen Salze oder Ester. 

3. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel I bzw. 
II, gemaB Anspruch 1 oder 2 neben iiblichen pharmazeutischen Hilfs- und 
Tragerstoffen. 

4. Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruch 3 oder 4 zur Herstellung von 
Arzneimittelformulierungen mit Metalloprotein-inhibierender Wirkung. 

5. Pharmazeutische Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, daB sie ein Arzneimittel 
gemaB Anspruch 3 enthalt. 
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INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 98/03887 



Feld i Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchieroar erwiesen haben {Fortsetzung von Punkt 1 auf Blatt 1 



GemafB Artikel 1 7(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 



I I Ansoruche Nr 

well Sie sich auf Gegenstande beziehen. zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist. namlich 



2. X Anspruche Nr. nicht zutreffend 

weil sie sich auf Telle der internationalen Anmeldung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 

daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann. namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3 ' ^ we?es s?chdabei urn abhangige Anspruche handelt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt smd. 



Feld II Bemerkungen Dei mangeinder Einheitlichke* der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Die Internationale Rechercnenbehorde hat festgestellt. daG diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatztichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrlchtet hat. erstreckt sich dieser 
1 1 Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche der internationalen Anmeldung. 

2 1 1 Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte. der eine 
zusatzliche Recnercnengebuhr gerechtfertigt hatte. hat die Internationale Rechercnenbehorde mcnt zur Zahlung emer soichen 

Gebtihr aufgefordert. 

3 I I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrlchtet hat. erstreckt sich dieser 
1 1 Internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche der internationalen Anmeldung. fur die Gebuhren entnchtet worden 

sind, namlich auf die Anspruche Nr. 



4 I I Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrlchtet. Der Internationale Recher- 

chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 

faflt 



Bemerkungen hinsichtiich etnes Wlderspruchs Q Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzlicher Gebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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Internationales Aktenzeichen PCT/ EP 98/03887 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Anspruche Nr.: nicht zutreffend 



Die Recherche hat eine so grosse Anzahl besonders relevanter Dokumente, 
speziell 1m Hinblick auf die Neuheit, offenbart, dass die Erstellung 
eines vol 1 standigen International Recherchenberichtes nicht moglich 
ist. Die zitierten Dokumente sind als reprasentati ve Auswahl aus den 
gefundenen Dokumenten anzusehen, insbesondere unter Berucksichtigung im 
Hinblick auf den durch die Beispiele veranschaul ichten Gegenstand 
vorliegender Anmeldung 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Veroffentlichungen. die zur seiben Patentfamilie gehbren 


Intei onales Aktenzeichen 

PCT/EP 98/03887- 


lm Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 


Datum der 
Veroffentlichung 


Mitglied(er) der 
Patentfamilie 


Datum der 
Veroffentlichung 



DE 4021437 A 17-01-1991 FR 2649394 A 11-01-1991 

GB 2233644 A,B 16-01-1991 

OP 2709415 B 04-02-1998 

JP 3188053 A 16-08-1991 

KR 9602727 B 26-02-1996 

US 5081152 A 14-01-1992 



DE 19748040 A 07-05-1998 JP 10130217 A 19-05-1998 

FR 2755438 A 07-05-1998 
GB 2318789 A 06-05-1998 



Formblatt PCT7ISA/210 (Anhang Patsnttamilie)(Juli 1992) 



